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1  要約 
【目的】 
磁気共鳴拡散強調画像法における臨床病期 T3-4 食道扁平上皮癌の治療開始前のヒ
ストグラムから得られた ADC (apparent diffusion coefficient;みかけの拡散係数)
パラメータと根治的化学放射線療法後の治療効果との相関を評価する。 
【方法】 
2012年 9月から 2014年 8月に根治的化学放射線療法を開始した臨床病期T3-4食道
扁平上皮癌症例を対象に前向き研究を行った。3 テスラのMRI(magnetic resonance 
imaging; 磁気共鳴画像法)を化学放射線療法開始 1-3 日前に行い、MRIプロトコール
のRESOLVE(Readout-segmented echo-planar diffusion imaging;リードアウト・セグ
メンテッド・エコープラナー拡散強調画像法, b=50, 800 s/mm2) を用いてADCマップ
を得た。MRIの評価は、放射線科医 2名が読影して行った。さらに拡散強調画像(b=50 
s/mm2)上の原発巣全体を囲むように置いた関心領域を、対応するADCマップ上に複製し
た。また、治療期間前後にCT（computed tomography; コンピュータ断層撮影）を行
った。治療後のRECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; 固形がん
の治療効果判定のための新ガイドライン) に基づく 腫瘍の状態と、治療前後のCTで
評価した直径の縮小率をADCのヒストグラムパラメータ (平均、10、25、50、75、90
パーセンタイル、歪度、尖度) と比較した。 
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【結果】 
28 例(cT3、19 例、cT4、9 例) の食道扁平上皮癌症例(男性 26 例、女性 2 例；平均
68.9歳、51-88歳)が登録された。全症例において、総線量 50Gy以上（中央値；60 Gy, 
範囲；54-62.4Gy）の放射線療法と同時併用化学療法を行った。化学療法の内訳は、
シスプラチン+5-FU (5-fluorouracil;5-フルオロウラシル)；19 例、ネダプラチン
+5-FU；7例、ドセタキセル+シスプラチン+5-FU；2例であった。 
化学放射線療法期間前後のCT検査は、治療開始 1-18日(中央値 3日)前と終了後 0-3
か月 (中央値 1か月) に行い、腫瘍の最大径の平均は、治療前 33.7 ± 9.0 mm、治療
後 22.7 ± 9.4 mmであった (p < 0.001)。治療後の腫瘍の状態は、CR (complete 
response;完全奏効)；1例 (3.6%)、PR (partial response;部分奏効)；16例 (57.1%)、
SD (stable disease;安定)；11 例 (39.3%)であり、PDに分類された症例はなかった。
平均腫瘍縮小率は、32.5 ± 20.2%であった。50 パーセンタイルのADC値の平均は 、
CRまたはPRの症例で(1.33 ± 0.29)×10-3 mm2/s、SDの症例で(1.27 ± 0.18)×10-3 
mm2/sであり、有意差は認めなかった(p = 0.27)。ADCパラメータと治療後の腫瘍の状
態(スピアマン ρ = ‐0.17 - -0.12, p = 0.37 - 0.53)または腫瘍の縮小率(ピアソ
ン r = -0.09 - 0.03, p = 0.65 - 0.98)との間に有意な相関はなかった。 
【結論】 
今回の結果は、RESOLVE 法から得られた治療前の ADC のパラメータが、食道扁平上
皮癌の化学放射線療法に対する腫瘍反応と相関しておらず、その予測には推奨されな
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いことを示唆している。 
ADC によって決定される腫瘍の特徴と患者の予後との関連を評価するために、長期
の経過観察を含むさらなる調査が必要である。 
 
2  研究背景 
化学放射線療法は局所進行食道扁平上皮癌の標準治療法の一つである。当施設での
化学放射線療法と外科的手術との前向き比較試験において、生存率に有意差がないこ
とが示されている1)。しかし、化学放射線療法の後に残存あるいは再燃し、サルベー
ジ手術で長期予後が得られた症例も少なからず認めている。また、化学放射線療法で
治療された症例において、局所病変が治療に反応した症例より反応しなかった症例の
方が、生存率が低いとされている2)。放射線療法には、肺や心臓のような隣接臓器に
対する潜在的な毒性があり、シスプラチンによる化学療法には腎毒性がある。化学放
射線療法による腫瘍の反応を予測することができれば、不必要な治療を避けることが
でき、テーラーメイドな治療が可能となる。システマティック・レビューによると、
食 道 癌 患 者 の 術 前 治 療 後 の 腫 瘍 の 反 応 を F-18-FDG PET （ fluorine 18 
fluorodeoxyglucose positron emission tomography;フッ素 18 フルオロデオキシグ
ルコース陽電子断層撮影法）で予測する研究では、感度と特異度が不均一であり、一
定の見解が得られていない3)。 
一方、拡散強調画像によって得られたADC値（apparent diffusion coefficient 
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values;みかけの拡散係数）が、直腸癌、転移性肝腫瘍、粘膜悪性黒色腫、悪性脳腫
瘍のような、他の臓器の悪性腫瘍において化学放射線療法への反応を予測するために
用いられてきている4-8）。ADC値は、単一のボクセル内で組織の障壁により水分子が自
由拡散を阻害されることに依存する2,4) （図1）。生体内組織のボクセル単位の中には、
水分子の拡散のほかに毛細血管などによる灌流も存在する。毛細血管はさまざまな方
向に走行しており、この血液の動きの大きさに対し、MRI (magnetic resonance 
imaging; 磁気共鳴画像法) のボクセルが大きいため、水分子の拡散との区別がつか
ず、真の拡散運動のみを反映するわけではない。 b値を変えた２つの DWI 
(diffusion-weighted imaging;拡散強調画像) の信号値S(dwi1),S(dwi2)を基に、 そ
の信号強度比を用いて次の式でADC値が求められる（図 2）。 
ADC = -ln(S(dwi1)/S(dwi2)/(b(dwi1)-b(dwi2)) 
過去の研究の報告によると、拡散強調画像で食道癌患者の腫瘍やリンパ節転移の検
出が可能とされている9,10)。 
食道癌を評価する拡散強調画像の臨床的価値を調査する報告は、いくつかある。
Aoyagi, et alの報告10）によると、食道扁平上皮癌患者 123 例において、原発性腫瘍
のADC値は腫瘍の病期が進行するにつれて低下した。また、同じグループの報告2）で
は、食道扁平上皮癌患者 80例において、平均の治療前の腫瘍ADC値が高いほど、より
長い全生存期間および化学放射線療法に対する良好な反応と関連していた。しかしな
がら、同じグループのその後の報告11）では、食道扁平上皮癌患者 27例において、40Gy
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の照射終了時点での化学放射線療法の治療効果と治療前の腫瘍のADC値との間に関連
はなかった。Cobelli, et al 12）の報告では、胃食道癌 32例（扁平上皮癌 6例、腺癌
26 例）において治療奏効者における術前治療前のADC値は非奏効者より低かった。彼
らは、治療効果を組織学的腫瘍縮小グレードに従って評価していた。彼らの結果は、
Aoyagi, et alの結果2)と矛盾しており、その要因として、組織型の内訳や、治療効果
の評価方法の違いが挙げられる。Cobelli, et alの症例は 32 例中 6 例しか扁平上皮
癌が含まれず、腺癌症例が主体である。一方、Aoyagi, et al2）の検討では 80症例す
べてが扁平上皮癌であり、組織型により、治療反応性や治療前ADC値に違いが生じる
可能性が考えられる。また、Cobelli, et alは切除標本を用いた組織学的な検討を行
っているが、Aoyagi, et alは画像評価に基づいた評価を行っている。組織学的腫瘍
縮小グレードとRECISTとの間に相関がみられないとの報告13）があり、二者の報告結果
を単純比較することは難しいと考えられる。Kwee, et al 14）は、食道腺癌における術
前化学放射線療法に対する反応を評価する際に、原発巣全体のADCの体積を半自動で
測定する方が、手動で食道原発巣内部にROI（region of interest;関心領域）を取っ
てADCを測定するよりも再現性が高かったと報告している。また、脳、卵巣、直腸、
乳房8,15-17）の悪性腫瘍においてヒストグラム由来のADCパラメータを測定する際に、観
察者間の高い信頼性を示したと報告されている。ADCヒストグラム分析を行うことに
より、平均値のみならず、パーセンタイルや歪度、尖度も算出可能となる。また、腫
瘍全体をROIで囲むことにより、腫瘍内の拡散性の違いから生物学的な不均一性の情
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報を得ることができ、単一の腫瘍の内部の構造的な情報を評価できる18）。さらに腫瘍
病変全体についての情報を抽出可能となることから、無作為な病理組織生検における
限界を克服できる19）。以上より、再現性の高い方法として、腫瘍全体を含むようにROI
を置き、容積としてADC値をとらえたヒストグラム由来のADCパラメータをADC値の評
価に採用するのが望ましいと考えられる。 
しかしながら、従来のシングルショットEPI（echo-planar imaging；エコープラ
ナー画像法）では、磁化率アーチファクトを起こしやすく、胸部食道が呼吸器に近接
しているために食道癌のADC値の評価には制限があった。心拍動や呼吸運動によるモ
ーションアーチファクトもまた、胸部食道癌のADC値の評価を制限する要因であった。
最近、シーメンス社が開発したRESOLVE (Readout-segmented echo-planar diffusion 
imaging;リードアウト・セグメンテッド・エコープラナー拡散強調画像法)が臨床的
に用いられるようになってきた20)。この技術は、マルチショットEPIによる撮像法
であり、従来のシングルショットEPIと異なり、読み出し（readout）方向に複数
のショットへk-spaceを分割する（図 3）。その結果、１ショットあたりの信号収集
時間が短縮され、磁化率アーチファクトを有意に減少させる。また、RESOLVEは一
回の励起でイメージングエコーに引き続きナビゲータエコーを収集する。ナビゲ
ータエコーによって、体動により生じるモーションアーチファクトを抑制するこ
とができる（図 4）。これらのアーチファクトを低減させることによって、RESOLVE
は画像の歪みを抑えた拡散強調画像を作成することができる。当施設でもRESOLVE
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が導入され、食道癌の化学放射線療法の効果予測に応用可能かどうか従来のシン
グルショットEPIと比較・検討することとした。また、治療開始前のF-18-FDG PET
と治療効果との相関についても評価することとした。 
 
3  研究目的 
食道扁平上皮癌の治療開始前の MRI拡散強調画像のヒストグラムから得られた ADC
パラメータと根治的化学放射線療法後の抗腫瘍効果との相関を評価する。 
 
4  研究方法 
本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則を遵守し、当施設の倫理委員会の承
認を得た前向き研究であり、全患者から書面の同意書を取得して行った。 
 
4.1 対象 
2012 年 9 月から 2014年 8 月に根治的化学放射線療法を開始した食道扁平上皮癌症
例を対象に前向き研究を行った（図 5）。適格基準は、（１）上部消化管内視鏡生検
下で病理診断された食道扁平上皮癌症例、（２）体幹部造影 CT (computed tomography; 
コンピュータ断層撮影) 検査で診断された臨床病期 T3または T4の症例、（３）化学
療法、放射線療法、外科的治療歴がない症例、（４）多臓器への遠隔転移がない症例、
（５）活動性の重複癌がない症例とした。ただし、単一の照射野に含むことが不可能
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な腹部、骨盤、腋窩リンパ節転移を有する症例は除外した。臨床病期の決定は、TNM
分類 UICC（Union for International Cancer Control;国際対がん連合）第 7 版に準
拠した。 
 
4.2 磁気共鳴画像プロトコール 
3テスラのMRI全身スキャナー（MAGNETOMトリオティム·システム、シーメンスメデ
ィカルソリューションズ、エルランゲン、ドイツ）を使用して、化学放射線療法開始
1-3日前に、造影剤を使用せず、以下のMRIプロトコールで撮像した。T2強調画像
（2450/102 [繰り返し時間 ミリ秒/エコー時間 ミリ秒] 、撮影視野、272 mm×340 mm; 
マトリックス、179×320; 断面厚、5 mm; スライスギャップ、0.5 mm; スライス数、
24; 収集時間、29 秒)、RESOLVE (Readout-segmented echo-planar diffusion imaging;
リードアウト・セグメンテッド・エコープラナー拡散強調画像法)（4500ミリ秒/69
ミリ秒、撮影視野、220 mm×320 mm; マトリックス、132×192; セクション厚、5 mm; 
スライスギャップ、0.5 mm;セクション数、3; スライス数、24; 収集時間、4分 13
秒; x、y、z方向に沿った傾斜磁場パルスの適応、b値 50および 800 s/mm2)、シング
ルショットEPI（5500ミリ秒/74ミリ秒、撮影視野、260 mm×320 mm; マトリックス、
104×128; セクション厚、5 mm; スライスギャップ、0.5 mm;セクション数、3; スラ
イス数、24; 収集時間、3分 3秒; x、y、z方向に沿った傾斜磁場パルスの適応、b値 50
および 800 s/mm2）。 
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4.3  コンピュータ断層撮影法プロトコール 
64列 CTスキャナーを用いて、化学放射線療法前後の体幹部 CT画像（撮影視野 500 
mm×500 mm および 600 mm×600 mm; 管電圧、120 kVp; セクション厚、1-2.5 mm、収
集時間、12-13秒; ヘリカルピッチ 0.8-1.0)をヨード造影剤（体重 1㎏あたりヨード
405㎎）の静脈内投与の下、90秒遅延相で撮像した。 
 
4.4 MRIによる治療前 ADC評価方法 
患者の臨床情報とCT画像情報を参照せずに、放射線科医 2名が合意の下、MR画像を
読影して評価した。ADCマップのMR画像データは、パーソナルコンピュータに転送し、
Image J ソフトウェア(http://rsb.info.nih.gov/ij/)で解析した。T2強調画像上で食道壁肥
厚を伴う等～高信号を示す腫瘍の輪郭を参照し、EPI、RESOLVEそれぞれの拡散強調画
像(b=50 s/mm2)上のROIはすべて、2名の放射線科医が決定した。内腔を含まず原発巣
全体を囲むようにROIを置き、対応するADCマップ上にROIを複製した（図 6，7）。さ
らに原発巣のADCマップ上の全ピクセルに基づいたデータのヒストグラム分析を行っ
た。ADC値のヒストグラムパラメータ (平均、10、25、50、75、90パーセンタイル、
歪度、尖度)は、それぞれの患者のADCマップ上に置いたROIから取得した。 
 
4.5  CTによる抗腫瘍効果評価方法 
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治療効果は、放射線科医 1名がRECIST (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors; 固形がんの治療効果判定のための新ガイドライン: CR [complete response;
完全奏効]、PR [partial response;部分奏効]、PD [progressive disease;進行]、SD 
[stable disease;安定])に基づいて行った21)。最大腫瘍径を示すスライス上で原発巣
の最大径を治療前後で計測した。治療後CTにおける原発巣最大径は、治療前CTで計測
した部位と対応する部位となるように留意した。CRは原発巣の消失、PRは原発巣の最
大径における 30％以上の縮小、PDは原発巣の最大径における 20％以上の増大、SDは
CR、PD、PR以外と定義した。評価対象は原発巣のみとし、リンパ節病変は考慮しなか
った。放射線療法による局所効果を判定するため、治療直後に遠隔転移が発覚した場
合も原発巣の最大径のみを本研究では評価した。 
 
4.6  F-18-FDG PETによる治療前 SUVmax評価方法 
化学放射線療法開始前に食道癌の病期診断目的に当施設または他施設で行われた
F-18-FDG PETの画像診断レポートより、食道原発巣の SUVmax（maximum standardized 
uptake value）の情報を抽出した。当施設では 4時間以上の絶食ののち、FDG 
3.1 MBq/kgを静脈注射して 1時間の安静の後に PET/CTを撮像した。その後、FDGの
高集積を示す食道腫瘍内に三次元 ROIをとり、それぞれの患者の ROIから、SUVmax
を取得した。 
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4.7 放射線療法 
1) 標的体積 
ⅰ）GTV (Gross tumor volume；肉眼的腫瘍体積) 
GTV:色素内視鏡と CTで把握可能な病変を全て含んだ。 
ⅱ）CTV (Clinical target volume；臨床的標的体積),  
CTV1: 40 Gyまでは所属リンパ節に対する予防照射領域を原則とした。 
CTV2：CTV1に対する 40 Gy照射後の CTV2は、原発巣については GTVに微視的な進
展範囲を考慮し頭尾側方向に 3 cm、左右背腹方向 0.5 cm を加えたものとした。転移
リンパ節については、リンパ節の GTVと同一とした。 
ⅲ）PTV (Planning target volume；計画標的体積) 
PTV：CTVに患者固定再現性の誤差などを見込んで適切なマージン（左右背腹方向、
頭尾側方向に各々1 cm程度）を加えたものを PTVとした。 
2) 照射法 
PTVに対し前後対向 2門にて 40 Gy/20回/4週後、脊髄をはずした斜め 2門照射に
て 20 Gy/10回/2週が一般的によく用いられるが、下記リスク臓器への線量が許容範
囲内で標的体積に 60 Gy前後照射される場合は、門数・照射方向の変更可とした。 
照射野が広範囲となる場合や照射開始後に骨髄抑制が出現した場合、例外的に 1回線
量 1.8 Gyとして、PTVに対し 40 Gy前後照射後、脊髄をはずして 20 Gy前後照射する
こととした。 
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3) リスク臓器の線量制限の参考値 
心臓（全体）： 平均線量 < 40 Gy [目標] 
肺： V20 < 35% [目標]  
（V20とは臓器全体のうち 20 Gy 以上の照射を受ける体積の割合を示す。） 
脊髄：最大線量 < 46 Gy [目標] 
4) 放射線治療装置 
治療計画は CTシミュレータ（Eclipse、Varian Medical Systems）で行い、治療は
6-15 MVの X線発生装置（リニアック、Varian Medical Systems）で行った。エネル
ギーは原則 10 MVを使用したが、頚部食道癌症例のうち、IMRT（intensity modulated 
radiation therapy; 強度変調放射線治療）を行った症例は、6または 15MVを採用し
た。 
治療計画の QA（quality assurance; 質的保証）、QC（quality control; 質的管理）
は、診療放射線技師が毎日、医学物理士が月 1回、診療放射線技師および医学物理士
が合同で年 1回行い、放射線治療の品質管理を行った。 
 
4.8 化学療法 
主に下記のようなプラチナベースの本邦における標準的な内容で行った。 
1）5-FU (5-fluorouracil; 5-フルオロウラシル)/CDDP（シスプラチン） 
（JCOG[Japan Clinical Oncology Group；日本臨床腫瘍研究グループ]0502に準拠  
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FP療法） 
5-FU   700 mg/m2/day 持続点滴静注(div) day 1-4、day 29-32 
CDDP    70 mg/m2/day 点滴静注(div) day 1、day 29 
5-FUは､24時間の持続投与とした。可及的に､照射と化学療法(特に CDDP)が同日に
行われるようにした。 
2）5-FU/CDDP（JCOG9906に準拠 FP療法） 
5-FU  400 mg/m2/day 持続点滴静注(div) day 1-5、day8-12  
CDDP   40 mg/m2/day 点滴静注(div) day 1、day 8 
3) 5-FU/CDGP（ネダプラチン）  
5-FU  500 mg/m2/day 持続点滴静注(div) day1-5、day29-33  
CDGP   100 mg/m2/day 点滴静注(div) day 1、day29  
4）DTX（ドセタキセル）/CDDP/5-FU（DCF療法） 
5-FU 1000 mg/m2/day 持続点滴静注(div) day 1-5、day29-33  
CDDP   60 mg/m2/day 点滴静注(div) day 2、day 30 
DTX     50 mg/m2/day 点滴静注(div) day 2、day 30 
化学療法のレジメンは 1）を原則としたが、術前化学放射線療法を念頭において加
療する場合は、2）を選択してもよいこととした。Ccr（Creatinine clearance；クレ
アチニンクリアランス）(実測値)が 60ml/min/body未満の場合、心機能に問題がある
場合は重症度を考慮して 3）を選択した。4)は、エビデンスが乏しく同時併用化学放
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射線療法における標準的治療ではないが、頚部食道癌の場合に限り、選択してもよい
こととした。 
 
4.9 エンドポイント 
全生存率および無増悪生存率、抗腫瘍効果と ADCパラメータとの相関について解析
した。 
 
4.10 統計学的分析 
 連続変数は平均+標準偏差として表し、二分変数は数およびパーセンテージとして
表した。患者の統計学的特徴（性別、年齢、および臨床病期）は、フィッシャーの正
確確率検定またはマン・ホイットニーU検定を用いて分析した。治療前後の CT間の腫
瘍の直径の差は、対応する t検定を用いて評価した。 ADC値のヒストグラムパラメー
タまたは SUVmaxと、RECIST（CR、PR、SDおよび PD）に基づく治療後の病変の状態と
の比較はマン・ホイットニーU検定を使用して行った。ADCパラメータまたは SUVmax
および治療後の状態との関係の評価は、スピアマンの順位相関を用いて行った。ADC
パラメータまたはSUVmaxおよび腫瘍縮小率の比較には、ピアソン相関係数を用いた。
放射線療法開始日を起算日とし、全生存率、無増悪生存率の評価には、カプランマイ
ヤー法、ログランク検定を使用した。統計分析は、JMP Pro 10ソフトウェア（SASイ
ンスティチュート、ノースカロライナ州ケアリー）を使用して行った。 p < 0.05を
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統計学的に有意とした。 
 
5  研究結果 
1症例あたり、すべての ROIをとるのに 20分、ROIの中に含まれる ADC値を抽出し
てヒストグラムを作成するのに 10分、計 30分を要した。 
28例(cT3、19例、cT4、9例) の食道扁平上皮癌症例(男性 26例、女性 2例；平均
68.9歳、51-88歳)が登録された（表 1）。観察期間中央値は 11か月（2-24か月）で
あった。最終観察日の時点で、28例中 12例（42.9%）が再発し、再発部位は、のべ数
で局所再発 7例、遠隔転移 8例であった。最初の遠隔転移部位は、肝と肺；1例、肝
のみ；4例、肺のみ；2 例、骨；1例であった。また、28例中 8例（28.6%）が死亡し、
うち 1例は他病死であった。cT3、T4の 1年生存率は、それぞれ 86.3% (95% CI 
[confidence interval;信頼区間]、68.3-100%)、87.5% (95% CI、64.6-100%) (p = 0.77)、
1年無増悪生存率は、それぞれ51.1% (95% CI、26.5-75.8%)、58.3% (95% CI、19.5-97.1%)  
(p = 0.46)であり、有意差は認められなかった（図 8）。Stage Ⅱ/Ⅲ、Stage Ⅳの 1
年生存率は、それぞれ 100% (95% CI、100-100%)、70.1% (95% CI、41.3-99.0%) (p = 
0.0125)、1年無増悪生存率は、それぞれ 79.6% (95% CI、54.0-100%)、25.0% (95% CI、
0.5-49.5%) (p = 0.0003)であり、いずれも有意な差を示した（図 9）。 
全症例において、同時併用化学放射線療法を行った。放射線療法は、6-15 MVの X
線で 1日 1回 1.8-2.0 Gy、週 5回、総線量 50Gy以上（中央値；60 Gy, 範囲；54-62.4Gy）
17 
 
を投与した。 
化学療法の内訳は、5-FU/CDDP（FP療法）；19例、5-FU/CDGP；7例、DTX/CDDP/5-FU 
(DCF療法)；2例であった。頚部食道癌の 5例中 2例で 2サイクルの DCF療法を行っ
た。FP療法を行った 19例のうち、18例には JCOG0502に準拠したレジメンを適用し
た。一方、術前化学放射線療法と外科的治療を予定していた 1例には、JCOG9906に準
拠した FP療法を行った。線量 30 Gyの時点で、その症例の腫瘍が切除不能であった
ため、放射線療法を 60 Gyまで継続した。心不全の 1例、全身状態不良の 1例、79
歳以上の 5例には、5-FU/CDGPを併用した。 
CT検査は、化学放射線療法開始 1-18日(中央値 3日)前と終了後 0-3か月 (中央値
1か月) に行い、腫瘍の最大径の平均は、治療前 33.7 ± 9.0 mm、治療後 22.7 ± 9.4 
mmであった (p < 0.001)。治療後の照射範囲の状態は CR；1名(3.6%)、PR；16名(57.1%)、
SD；11名(39.3%)であり、PDに分類された症例はなかった。平均腫瘍縮小率は 32.5 ± 
20.2％であった。胸部食道癌原発巣のスライスの RESOLVEとシングルショット EPIと
の比較を図 10に示した。胸部食道は、肺や心臓に近接し、磁化率アーチファクトや
モーションアーチファクトを来しやすい部位である。シングルショット EPIではアー
チファクトにより画像に歪みを生じる場合が少なくなかったが、RESOLVEでは明らか
なアーチファクトを認めず、解剖学的構造の細部の歪みが少なかった。 
EPIおよび RESOLVEの ADCマップ上の全原発巣をカバーするピクセルの平均数は、
それぞれ 647.2 ± 524.1（範囲；83-1741）、1419.1 ± 1177.4（範囲；210-3796）
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であった。全 28例の EPIおよび RESOLVEにおける ADC値のヒストグラムパラメータ
の平均を表 2に示した。表 3、4、図 11に示すように、EPIおよび RESOLVEそれぞれ
において、ADC値のヒストグラムパラメータの平均は、CRまたは PR症例と SD症例間
で有意差は示さなかった（EPI：p = 0.17-0.91、RESOLVE：p = 0.21-0.72)。 
治療開始前に F-18-FDG PETを撮像した症例は、28例中 25例（当施設で 16例、他
の 5施設で 9例）であった。他施設で撮像され SUVmaxの情報がない 1例を除く 24例
の食道原発巣の SUVmaxの中央値は 13.15 (範囲；4.5-26.2)であった。24例の F-18-FDG 
PETを撮像した時期は、化学放射線療法開始の 0-36日(中央値 15日)前であった。CR
または PR症例 対 SD症例での SUVmaxの平均は 12.8 ± 5.11対 13.5 ± 3.32（p = 
0.48）であった（図 12）。治療前の原発巣の画像評価において、ADCパラメータと SUVmax
の間に有意な相関は認められなかった（EPI: ピアソン r = -0.02 - 0.05、p = 0.81 - 
0.99、RESOLVE：ピアソン r = -0.02 - 0.11、p = 0.61 - 0.92）（図 13、14）。 
ADCパラメータのいずれも、RECISTで評価した治療後の状態（EPI; スピアマンρ = 
-0.25 - 0.17、p = 0.19 - 0.98、RESOLVE; スピアマンρ = -0.17 - -0.12、p = 0.37 
- 0.53）または、腫瘍縮小率（EPI; スピアマンρ =－0.05 - 0.34、p = 0.08 - 0.97、
RESOLVE; ピアソン r = -0.09 - 0.03、p = 0.65 - 0.98 ）とは有意に相関しなかっ
た。また、SUVmaxと治療後の状態（スピアマンρ = 0.10、p = 0.63）または、腫瘍
縮小率（ピアソン r = 0.22、p = 0.30）も有意に相関しなかった。各 ADC パラメータ
の中央値をカットオフ値としたときの低値群（＜中央値）と高値群（≧中央値）の 2
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群間において、全生存率および無増悪生存率について、有意差は認めなかった（EPI; 
p =0.54-0.98、RESOLVE; p = 0.30-0.94）（図 15、16）。24例の SUVmaxの中央値 13.15
をカットオフ値とした場合、SUVmax＜13.15の低値群と≧13.15の高値群の 1年生存
率はそれぞれ 87.5%(95% CI、64.6-100%)、91.7%(95% CI、76.0-100%) (p = 0.59)、
無増悪生存率はそれぞれ 50.8%(95% CI、18.6-83.0%)、65.6%(95% CI、38.2-93.1%) (p 
= 0.75)であり、2群間において有意差は認めなかった（図 17）。患者特性のデータ
（性別、年齢、臨床 T病期）のいずれも、治療への反応と有意な相関関係は示さなか
った。 
 
6  考察 
調べうる限りでは、本研究は、治療前のヒストグラム由来の ADCパラメータが食道
扁平上皮癌における根治的化学放射線療法後の腫瘍の反応と相関するかどうか、シン
グルショット EPIと RESOLVEの両方を用いて評価した最初の研究であった。 
Aoyagi, et alの研究2）は、食道原発巣の内部にROIを取り、そのADC平均値を分析
したものであった。治療前のADC値が化学放射線療法後の予後を予測可能とする報告
がされたが、その後の同グループの報告11）では食道原発巣の最大面における治療前の
ADC中央値が治療後の腫瘍の反応と相関しなかった。Aoyagi, et alグループは、腫瘍
内部にROIをとる方法を採用していたが、本研究では、ROIの再現性が高く、腫瘍内部
の拡散の不均一性を評価することができるヒストグラム分析を行うため、原発巣全体
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をROIの中に含める方法を採用した。 
本研究では、Aoyagi, et alと同様、治療効果を評価するためにRECISTを使用した。
Aoyagi, et alグループの過去の報告2,11)と本研究の結果を考え合わせると、治療前の
ADC値は食道扁平上皮癌患者において反応の予測因子であるかどうか議論の余地があ
り、さらなる症例蓄積と観察期間が必要である。 
食道疾患の拡散強調画像は、空気と組織の境界周辺で発生する磁化率アーチファク
トと呼吸や蠕動運動、心臓の動きに関連したモーションアーチファクトにより撮像が
困難である。今回、シングルショットEPIと比べ、磁化率アーチファクトを有意に減
少させることのできるRESOLVE法を適用し、従来のEPIと比較した。RESOLVEにより、
cT3-4食道扁平上皮癌のADCをマッピングする際の拡散強調画像上の有意なアーチフ
ァクトは、最小限に抑えることができたと考えられる。また、RESOLVEは、従来のEPI
よりもADCマップ上の全原発巣をカバーするピクセル数が多く、歪みの少ない拡散強
調画像を作成できることから、腫瘍内部の構造をより反映させたADCヒストグラムパ
ラメータを得ることができると考えられる。本研究では、EPI、RESOLVEいずれの方法
においても、治療前のADCヒストグラムパラメータと化学放射線療法後の食道原発巣
の反応や予後との相関を示さなかった。しかしながら、RESOLVEは、食道の撮像の妨
げとなっていた磁化率アーチファクトやモーションアーチファクトを低減し、腫瘍内
部の拡散の不均一性をより正確に評価可能としている。また、腫瘍全体をROIに含め
たヒストグラム分析が、ROIの再現性において優れた方法であるとEPIを用いた複数の
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研究で報告されている8,15-17,22）。RESOLVE は、EPIよりも良質な画像を得ることが可能
であるため、ROIの再現性はEPIと同等以上であると考えられる。Aoyagi, et alのグ
ループをはじめとした過去の研究ではEPIが用いられ、治療前のADC値と化学放射線療
法後の腫瘍の反応との相関に関して見解は一致していなかったが、今回、従来のEPI
に加えRESOLVEを用いたヒストグラム分析を行ったことにより、腫瘍内部の不均一性
をより正確に反映したADC値を用いた検討ができたと考えられる。 
一方、腫瘍全体をROIに含めたヒストグラム分析では、分化度の異なる組織や壊死
組織が含まれる可能性がある。食道扁平上皮癌の切除例において、分化度が低いほど
予後不良であると報告されている23)。また食道扁平上皮癌の分化度によって、術前化
学放射線療法後の腫瘍の反応を予測できる傾向がある（p = 0.08）との報告24)もある
が、独立した予後因子とはいえない25)。Aoyagi, et alの報告によると、食道扁平上
皮癌の細胞分化度や病理学的な病期によるADC値の違いはなかった26)。以上より、食
道扁平上皮癌の分化度の差が、化学放射線療法後の腫瘍の反応や予後に影響する可能
性はあるが、ADC値に反映されるとはいえない。したがって、腫瘍全体をROIに含めた
ヒストグラム分析により、異なる分化度の組織のADC値が平均化されることが予後予
測にただちに不利益になるとはいえず、今後の検討課題である。 
本研究では、F-18-FDG PET における治療前のSUVmaxと、予後あるいはRECIST（CR、
PR、SDおよびPD）に基づく治療後の病変の状態との間に有意な相関を認めなかった。
食道癌のSUVmaxと治療効果との相関に関するAtsumi et alの報告27)によると、56例の
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食道扁平上皮癌患者の根治的化学放射線療法において、治療前のSUVmaxと全生存率や
治療後の病変の状態（CR症例 30例 対 非CR症例 26例）との間に有意な相関があるこ
とが示された。本研究と結果が異なった要因として、対象症例の臨床病期や治療内容
の違いが挙げられる。本研究ではcT3-4症例のみを対象としたが、Atsumi, et alは
cT1;11例、cT2;7例、cT3;16例、cT4;22例を対象としていた。cT1-2症例が含まれる
ために、本研究（全 28例中CR症例 1例）よりもCR率が高くなり、予後に影響を与え
た可能性が考えられる。また、治療内容も異なり、Atsumi, et alの報告では、放射
線療法の総線量が 50-71.4Gy(中央値 65Gy)と本研究よりも高く、化学療法のレジメン
がシスプラチンまたはカルボプラチンおよび 5-FUによる低用量持続静注を照射期間
中毎日行うものであった。以上の理由から、治療効果や予後において相違が生じ、治
療前のSUVmaxとの相関の有無に影響を及ぼした可能性がある。 
本研究には、いくつかの制限がある。第一に、本研究の対象数が比較的少なく、生
存率を予測するには経過観察が短期間であったため生存予後との比較が困難であっ
た。第二に、本研究の患者に手術適応はなく、生検の評価はサンプリングエラーのた
め正確ではなかった。したがって治療効果は、RECISTに従って評価したが、CT検査で
食道壁肥厚によって食道癌の原発巣を検出するため、二次元で正常の食道壁と区別し
て食道癌の原発部位を正確に測定することは困難である13,28）。Cobelli, et al 13)の
報告では、胃食道癌はRECISTで「測定可能な」病変とは考えられなかったため、理論
的にはRECISTで評価できなかったとしていた。さらに、胃壁の厚さの二次元的な測定
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は、検査中の胃の膨満に依存していた。第三に、高齢、心不全、低腎機能のような患
者の状態を考慮して治療内容を調整する必要があったため、異なる化学療法レジメン
を患者に使用した。 
本研究では、全生存期間、無増悪生存期間において、cT3、T4間に有意差は認めら
れなかったが、StageⅡ/Ⅲ、StageⅣ間に有意差を認めた。今回、観察期間中央値が
11か月と短く、1年生存率のみの評価であったため、さらに観察期間を延長し長期予
後と治療前 ADC値との関係を検討することが今後の課題である。 
 
 7  結論 
本研究の結果は、EPIおよび RESOLVE法から得られた治療前の ADCのパラメータが、
食道扁平上皮癌の化学放射線療法に対する腫瘍反応と相関しておらず、現時点でその
予測には推奨される段階でないことを示唆している。 
ADCによって決定された腫瘍の特徴および患者の予後との関連を評価するために、
長期の経過観察を含むさらなる調査が必要である。 
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10  図 
 
図 1．細胞密度と水分子の拡散の関係 
ADC値は、単一のボクセル内で組織の障壁により水分子が自由拡散を阻害されるこ
とに依存する。 
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図 2．ADC値は、b値を変えた２つの DWI (diffusion-weighted imaging; 拡散強調画
像) の信号値 S(dwi1), S(dwi2)を基に、その信号強度比を用いて次の式で求められる。 
ADC = -ln(S(dwi1)/S(dwi2)/(b(dwi1)-b(dwi2)) 
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図 3．RESOLVEにおける読み出し方向の分割 
文献 20（Porter DA, Heidemann RM: High resolution diffusion-weighted 
imaging using readout-segmented echo-planar imaging, parallel imaging and 
a two-dimensional navigator-based reacquisition. Magn Reson Med 
2009;62:468–475）より引用・改変 
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図 4．RESOLVEのシーケンス図 
一回の励起でイメージングエコーに引き続きナビゲータエコーを収集する。 
ナビゲータエコーによりモーションアーチファクトを抑制することができる。 
 
文献 20（Porter DA, Heidemann RM: High resolution diffusion-weighted imaging 
using readout-segmented echo-planar imaging, parallel imaging and a 
two-dimensional navigator-based reacquisition. Magn Reson Med 2009;62:468–
475）より引用・改変 
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図 5．フローチャート 
 
DWI：diffusion-weighted image;拡散強調画像 
ADC：apparent diffusion coefficient;みかけの拡散係数 
5-FU：5-fluorouracil;5-フルオロウラシル 
RECIST：Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; 固形がんの治療効果判定
のための新ガイドライン
食道扁平上皮癌 cT3-4 
前治療歴、遠隔転移、活動性の重複癌のない症例 
根治的放射線療法：原則 60Gy/30回/6週 
同時併用化学療法：主にシスプラチン+5-FU 
造影 CT撮像 
MRI撮像：DWIによる ADC値測定 
同意取得、登録 
造影 CT撮像：抗腫瘍効果評価(RECIST) 
無増悪生存率および全生存率と相関評価 
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図 6. 胸部食道扁平上皮癌の 62歳男性の（a）T2強調画像水平断、RESOLVEによる（b）
拡散強調画像b = 50 s/mm2、（c）拡散強調画像b =800 s/mm2、（d）ADC（apparent diffusion 
coefficient；見かけの拡散係数）マップ 
37 
 
T2強調画像（a）上の食道壁の肥厚を伴った等～高信号を示した腫瘍の輪郭を参考
にしながら、拡散強調画像b = 50 s/mm2（b）上にROI(region of interest;関心領域）
を置いた。それぞれのROIは、内腔を含まず原発巣全体を囲むように配置し、対応す
るADCマップ（d）上にROIを複製した。 
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図 7．原発腫瘍を認めるスライス全てに ROIを配置した。 
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図 8．臨床病期 T3および T4の全生存率と無増悪生存率 
T3、T4の 1年全生存率は、それぞれ 86.3%、87.5% (p = 0.77)、1年無増悪生存率
は、それぞれ 51.1%、58.3% (p = 0.46)であり、有意差は認められなかった。 
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図 9．Stage Ⅱ/Ⅲおよび Stage Ⅳの全生存率と無増悪生存率 
Stage Ⅱ/Ⅲ、Stage Ⅳの 1年全生存率は、それぞれ 100%、70.1% (p = 0.0125)、1
年無増悪生存率は、それぞれ 79.6%、25.0% (p = 0.0003)であり、いずれも有意な差
を示した。 
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図 10. 胸部食道扁平上皮癌の 62歳男性（図 6と同一症例）．シングルショット EPI
（echo-planar imaging；エコープラナー画像法）と RESOLVE (Readout-segmented 
echo-planar diffusion imaging;リードアウト・セグメンテッド・エコープラナー拡
散強調画像法)の比較 
a, b, c: シングルショットEPI b = 50 s/mm2（a）, b =800 s/mm2（b）, ADC（apparent 
diffusion coefficient;みかけの拡散係数）マップ（c）． 
d, e, f: RESOLVE b = 50 s/mm2（d）, b =800 s/mm2（e）, ADCマップ（f）. 
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図 11-1 
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図 11-2 
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図 11．CR (complete response;完全奏効) または PR (partial response;部分奏効)
の症例 対 SD(stable disease;安定)症例における、EPI（echo-planar imaging；エ
コープラナー画像法）および RESOLVE(Readout-segmented echo-planar diffusion 
imaging;リードアウト・セグメンテッド・エコープラナー拡散強調画像法)による ADC
（apparent diffusion coefficient; みかけの拡散係数）値の平均ヒストグラムパラ
メータを示す箱ひげ図 
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図 12．CR (complete response;完全奏効) または PR (partial response;部分奏効)
の患者対 SD(stable disease;安定)の患者における SUV maxの平均値を示す箱ひげ図 
CRまたは PR症例 対 SD症例での SUVmaxの平均は、12.8 ± 5.11対 13.5 ± 3.32
であり、有意差は示さなかった（p = 0.48）。 
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図 13．SUV maxと EPIにおける ADCヒストグラムパラメータの散布図行列 
SUV max とEPIにおけるADCパラメータとの間に有意な相関は認められなかった（ピ
アソン r = -0.02 - 0.05、p = 0.81 - 0.99）。 
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図 14．SUV maxと RESOLVEにおける ADCヒストグラムパラメータの散布図行列 
SUV max と RESOLVEにおける ADCパラメータとの間に有意な相関は認められなかっ
た（ピアソン r = -0.02 - 0.11、p = 0.61 - 0.92）。 
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図 15-1．EPIにおける各 ADCパラメータの中央値をカットオフ値とした場合の 
低値群（＜中央値）と高値群（≧中央値）の全生存率と無増悪生存率。 
49 
 
 
図 15-2．EPIにおける各 ADCパラメータの中央値をカットオフ値とした場合の 
低値群（＜中央値）と高値群（≧中央値）の全生存率と無増悪生存率 
50 
 
 
図 16-1．RESOLVEにおける各 ADCパラメータの中央値をカットオフ値とした場合の 
低値群（＜中央値）と高値群（≧中央値）の全生存率と無増悪生存率  
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図 16-2．RESOLVEにおける各 ADCパラメータの中央値をカットオフ値とした場合の 
低値群（＜中央値）と高値群（≧中央値）の全生存率と無増悪生存率 
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図 17．SUV maxの中央値をカットオフ値とした低値群（SUV max＜13.15）と高値群（SUV 
max≧13.15）の全生存率と無増悪生存率 
低値群と高値群の全生存率はそれぞれ 87.5%、91.7% (p = 0.59)、無増悪生存率は
それぞれ 50.8%、65.6% (p = 0.75)であり、2群間において有意差は認めなかった。 
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11 表 
表 1．患者内訳 
患者 N=28  
 性   
 男 26 (92.9%) 
 女 2 (7.1%) 
年齢、平均 （範囲）[歳] 68.9 (51-88)  
PS   
  0 14 (50.0%) 
  1 12 (42.9%) 
 2 2   (7.1%) 
T分類   
T3 19 (67.8%) 
T4   
T4a 1   (3.6%) 
T4b 8 (28.6%) 
N分類   
N0 3 (10.7%) 
N1 10 (35.7%) 
N2 12 (42.9%) 
N3 3 (10.7%) 
M分類   
  M0 16 (57.1%) 
 M1 12 (42.9%) 
病期   
 ⅡA 1 (3.6%) 
 ⅢA 5 (17.8%) 
ⅢB 3 (10.7%) 
ⅢC 7 (25.0%) 
   Ⅳ 12 (42.9%) 
PS：Performance Status；全身状態 
M1：腹腔動脈リンパ節や頚部食道傍リンパ節、鎖骨上リンパ節転移 
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表 1（続き） 
5-FU：5-fluorouracil；5-フルオロウラシル 
  
患者 N=28  
原発巣 占拠部位 (重複あり)   
頚部食道（Ce） 5  
胸部食道（Te）   
胸部上部食道（Ut） 11  
胸部中部食道（Mt） 19  
胸部下部食道（Lt） 6  
腹部食道（Ae） 2  
放射線療法 総線量（Gy）   
54 1 (3.6%) 
59.6 2 (7.1%) 
60 24 (85.7%) 
62.4 1 (3.6%) 
化学療法内容   
シスプラチン+5-FU 19 (67.9%) 
ネダプラチン+5-FU 7 (25.0%) 
ドセタキセル+シスプラチン+5-FU 2 (7.1%) 
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表 2．全 28症例の ADC値のヒストグラムパラメータの平均値 
  
 EPI 
N=28 
RESOLVE 
N=28  
 ADC値 （×10-3 mm2/s）   
    平均 1.45 ± 0.29, 1.42 1.33 ± 0.24, 1.37 
    10パーセンタイル 1.01 ± 0.20, 1.02 0.96 ± 0.19, 1.01 
    25パーセンタイル 1.18 ± 0.25, 1.19 1.12 ± 0.22, 1.16 
    50パーセンタイル 1.40 ± 0.33, 1.38 1.31 ± 0.25, 1.33 
    75パーセンタイル 1.68 ± 0.39, 1.65 1.52 ± 0.28, 1.59 
    90パーセンタイル 1.96 ± 0.41, 1.98 1.74 ± 0.30, 1.76 
   
  歪度 0.62 ± 0.67, 0.51 0.43 ± 0.48, 0.42 
  尖度 0.91 ± 1.78, 0.26 0.71 ± 1.24, 0.33 
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表 3．EPIにおける、CRまたは PR症例と SD症例の ADC値のヒストグラムパラメータ
の平均値 
CRまたは PR症例と SD症例間で有意差は示さなかった(p = 0.17-0.91)。 
  
 CRまたは PR症例 
（N=17） 
SD症例 
（N=11） 
p 値 
ADC値 （×10-3 mm2/s）    
  平均 1.49 ± 0.34 1.39 ± 0.20 0.33 
  10パーセンタイル 1.03 ± 0.23 0.99 ± 0.16 0.80 
  25パーセンタイル 1.21 ± 0.28 1.15 ± 0.20 0.41 
  50パーセンタイル 1.44 ± 0.38 1.34 ± 0.22 0.41 
  75パーセンタイル 1.73 ± 0.49 1.59 ± 0.24 0.27 
  90パーセンタイル 2.04 ± 0.48 1.85 ± 0.24 0.17 
    
歪度 0.65 ± 0.68 0.59 ± 0.70 0.91 
尖度 0.83 ± 2.04 1.04 ± 1.34 0.20 
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表 4． RESOLVE における CR または PR 症例と SD 症例の ADC 値のヒストグラムパラメ
ータの平均値 
CRまたは PR症例と SD症例間で有意差は示さなかった(p = 0.21-0.72)。 
 
 CRまたは PR症例 
（N=17） 
SD症例 
（N=11） 
p 値 
ADC値 （×10-3 mm2/s）    
  平均 1.35 ± 0.28 1.29 ± 0.17 0.31 
  10パーセンタイル 1.00 ± 0.21 0.92 ± 0.17 0.27 
  25パーセンタイル 1.15 ± 0.24 1.08 ± 0.17 0.29 
  50パーセンタイル 1.33 ± 0.29 1.27 ± 0.18 0.27 
  75パーセンタイル 1.54 ± 0.34 1.49 ± 0.19 0.21 
  90パーセンタイル 1.76 ± 0.36 1.71 ± 0.20 0.33 
    
歪度 0.47 ± 0.51 0.37 ± 0.44 0.69 
尖度 0.83 ± 1.51 0.51 ± 0.65 0.72 
